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@ Verfahren zur selektiven Verabreichung zentralnervos aktiver Stoffe 

@ Ein pharmazeutisches Verfahren zur selektiven Verab- 
reichung zentralnervos therapeutisch Stoffe an spezifi- 
sche Strukturen des Zentralen Nervensystems, insbeson- 
dere zur Pharmakotherapie von zentralnervos bedingten 
Storungen und Erkrankungen wie Formen von affektiven 
Storungen, Depressionen und Distress, wird beschrieben. 
Die Stoffe werden in solche Tragerformulierungen einge- 
bracht mit denen sie pharmazeutisch einsetzbare Aerodi- 
spersionen bilden und mit denen sie an Chemorezeptoren 
der Regio Olfactoria transportiert werden. Sie induzieren 
dort chemisch eine Transduktion zu neuronal vermittelten 
Signalen an spezifische Strukturen des Zentra I nervensy- 
stems. Das Verfahren ermoglicht fur verschiedene zen- 
tralnervos aktive Stoffe chemisch-synthetischen und na- 
turlichen endogenen Ursprungs ein neue und sichere An- 
wendung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein pharaiazeutisches Verfahren 
zur selektiven Verabreichung zentralnervos aktiver thera- 
peutischer Stoffe in das Zentralnervensystem, insbesondere 5 
zur Verbesserung der Vertraglichkeit und Effektivitat von 
zentralnervos aktiven StofFen bei derTherapie zentralnervos 
bedingter Storungen und Erkrankungen. 

Es ist bekannt, da6 zentralnervose men tale Storungen, 
einschlieBlich der Symptome verschiedener Formen depres- 10 
siver Verstimmung und des Distress zu den fuhrenden medi- 
zinischen Problemen gehoren bei denen Patienten arztlichen 
Rat suchen. Die pharmazeutische Therapie dieser Storungen 
und Symptome kann formal den zentral aktiven psychophar- 
makologischen Arzneimitteln, im Falle depressiver Stim- 15 
mung, spezifisch der Gruppe von Antidepressiva zugeordnet 
werden. Es ist weiterhin bekannt, daB diese Therapien in ei- 
ner systemischen Weise verabreicht werden, obgleich ihr 
Therapieziel in Strukturen des Zentralen Nervensystems lo- 
kalisiert ist. 20 

Der allgemeine Mechanismus mit dem zentralnervos ak- 
tive Stoffe ihre therapeutischen Effekte bei psychiatrischen 
Erkrankungen entfalten ist ublicherweise unbekannt, wohin- 
gegen bekannt ist, daB prakttsch alle zentralnervos aktiven 
Arzneistoffe Effekte durch Modifikation synaptischer 25 
Transmissionen von zentralen Transmitter Substanzen er- 
zeugen. 

Psychopharmakologische Arzneimittel, ublicherweise 
synthethetisch-chemische Stoffe, beinhalten eine substan- 
zielle Anzahl emster unerwiinschter Nebenwirkungen. Eine 30 
wesentliche Ursache hierzu ist deren systemische Verabrei- 
chung. Eine systemische Verabreichung, zum Beispiel oral 
oder durch Injektion, beinhaltet die Verteilung des Stoffes 
im gesamten Korper und nur ein kleiner Anteil der verab- 
reichten Substanz erreicht dabei letztlich auch sein Ziel im 35 
Zentralen Nervensystem. Folglich sind solche Effekte nicht 
gut kontrolliert. Zusatzlich ist bekannt, daB der therapeuti- 
sche Effekt solch zentralnervoser Therapie erst nach zwei 
oder mehr Wochen nach Beginn der Verabreichung erkenn- 
bar wird. Verschiedene zentralnervos aktive Stoffe, insbe- 40 
sondere Peptide und Proteine, erreichen ihre zentralen Ziele 
nicht ausreichend, da sogenannte Blut-Hirn und eine Blut- 
Liquor-Barneren fur diese praktisch undurchlassig sind 
(Karzel K., Liedtke R. K., Einfuhrung in die Arzneimittel- 
therapie, 2 nd . Edition 1985, G. Fischer, Stuttgart-New York, 45 
pp. 126-129). Die Existenz dieser biologisch wirksamen 
Hirn-Barrieren vermag auch zu erklaren, daB solche Stoffe 
nach einer intrathekalen Verabreichung verglichen mit ihrer 
systemischen Verabreichung unterschiedliche Effekte zei- 
gen. 50 

Daher ist eine Therapie fur zentralnervos aktive Stoffe er- 
forderlich, die sowohl einen direkteren wie auch auch selek- 
tiveren EinfluB auf die bei mentalen Storungen involvierten 
Strukturen des Zentralen Nervensystems ermoglicht um si- 
cherer und effektiver zu werden. 55 

Derzeit ware ein Beispiel fur eine direkte Verabreichung 
in das Zentrale Nervensystem die intracerebrale Injektion, 
wie die intrathekale Injektion, welche die Hirnbarrieren 
uberwindet und auch eine signifikante systemische Vertei- 
lung vermeidet. Aber diese Art der Verabreichung ist 60 
schwierig zu handhaben, gefahrlich und schmerzhaft. Daher 
ist diese Methode fur einen allgemeinen Gebrauch in der 
Therapie prohibitiv und bleibt fiir den erfahrenen Speziali- 
sten bei besonderen klinischen Indikationen reserviert. 

Ein basaler Aspekt fur eine neue Therapie besteht daher 65 
darin, solch eine Arznei verabreichung zu ermitteln, die ihre 
Effekte auf jene spezifischen Strukturen des Zentralen Ner- 
vensystems ausiibt, die bei den mentalen Storungen in vol- 
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viert sind. Schon von der Tatsache her, daB die gegenwartige 
Pharmakotherapie die systemische Verabreichung zentral- 
nervos aktiver Stoffe nicht andern konnte wurde es offen- 
sichtlich, daB eine praktische Umsetzung dieser Aufgabe 
schwierig ist und als Vorbedingung notwendig sein wiirde 
eine detaillicrte Bewertung all jener biochemischen, physio- 
logischen, anatomischen und pharmakologischen Faktoren 
vorzunehmen, die eine Wechselbeziehung mit mentalen 
Prozessen haben, bevor solch eine neue technische Methode 
entwickelt werden konnte. Daher sollen einige diesbezugli- 
che Aspekte in Umrissen beschrieben werden die letztlich 
zu der Erfindung fuhrten. 

Ein Verarbeitungszentrum des Zentralen Nervensystems 
fur Emotionen ist das sogenannte Limbische System mit sei- 
ner Kemregion dem Hypothalamus, der verschiedene vege- 
tative Kerne und neurale Projektionen kontrolliert. Da die 
hypothalamische Region in tiefen Lagen des Mittelhirns 
eingebettet ist, wiirde es aber nicht moglich sein, diese 
Struktur mit Mitteln konventioneller pharmakologischer 
Verabreichung zu erreichen. Andererseits verfiigt dieses 
Zentrum, das technisch eine gewisse Rolle als "interface" 
fur neurale und hormonelle Koordination darstellt, iiber eine 
Anzahl neuraler und hormoneller Projektionen die fiir phar- 
mazeutische Zwecke besser erreicht werden konnten. Im 
Rahmen einer detaillierten Untersuchung und Analyse der 
Effekte von Neuropeptides die naturlicherweise in diesen 
Strukturen des Zentralen Nervensystems vorkommen, 
wurde es dann augenscheinlich, daB eine neue therapeuti- 
sche Methode nur entwickelt werden konnte, die auf einer 
Nutzung der neuronal Verbindungen beruhte, um solche 
spezifisch therapeutischen Effekte zentralnervos aktiver 
Stoffe auf diese Struktur im Zentralen Nervensystems zu er- 
reichen. Hierbei erschien eine Struktur, die noch nicht in der 
praktischen humanen Arzneitherapie mit zentralnervos akti- 
ven therapeutischen Stoffen eingesetzt wurde vielverspre- 
chend, die sogenannte Regio Olfactoria des Riechsinnesap- 
parates. Dies ist ein anatomisch demarkiertes kleine Gebiet 
mit der Flache von 5 bis 10 cm 2 , die in einer anatomisch ver- 
borgenen Region lokalisiert ist, im oberen hinteren Bereich 
iiber der dritten nasalen Muschel. Die auBere Oberflache 
dieses kleinen Pfl asters sind primare Sinneszellen, die ein 
Chemorezeptor-Feld reprasentieren. Anatomisch sind diese 
Sinneszellen mit ihren afYerenten Axonen synaptisch mit ei- 
nem Netz von Dendriten der sogenannten Mitral-Zellen ver- 
bunden. Die letzteren bilden, zusammen mit einigen ande- 
ren neuronalen Zell-Typen, ein Netzwerk neural synapti- 
scher Schaltkreise, das Gebiet des Bulbus Olfactorius. Diese 
Struktur ist bereits ein vorgelagerter Teil des Zentralen Ner- 
vensystems und der Bulbus projiziert, fiber seine olfaktori- 
schen Nervenaxone zum Hypothalamus und dem Limbi- 
schen Cortex, somit jenen Strukturen des Zentralen Nerven- 
systems, die in die Koordination emotionaler und vegetati- 
ver Ereignisse zentralnervos involviert sind und die Rolle 
eines "emotionalen Gehims" spielen. 

Dieses sensorische Pflaster ermoglicht daher, infolge sei- 
ner Funktion als Chemorezeptor, fur zentralnervos aktive 
therapeutische Arzneimittel einen definierten Ansatz ihre 
molekulare chemische Information in ein direktes neurona- 
ls "hypothalamisches signalisieren" zum Zentralen Ner- 
vensystem umzuwandeln. Der Chemorezeptor kann prinzi- 
piell, abhangig von der Rezeptorbindung des Stoffes, die 
von der chemischen Struktur des Stoffes abhangig ist, die 
chemische Stoffinformation in einen biochemischen ProzeB, 
der sogenannten chemischen Transduktion in bioelektrische 
Aktionspotentiale umwandeln. Dieser Vorgang beinhaltet 
auch solche Stoffe, die nicht notwendigerweise eine "rie- 
chende Komponente" enthalten, sondern auch von einem 
sensorischen Standpunkt eine "stille" oder chernisch verbor- 
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gene Riechqualitat haben konnen. Unterschiede in solchen 
sensorischen Qualitaten erscheinen schon bei nur geringfii- 
gigen chemischen Molekul-Modifikationen. 

Basierend auf der Struktur der neuralen Netzwerk Verbin- 
dungen, besteht somit eine hohe Wahrscheinlichkeit, daB 
diese Route als Schiene fur zentralnervos Effekte von zen- 
tralnervos aktiven Arzneimitteln beim Menschen genutzt 
werden kann. Es existieren vom Bulbus Olfactorius mono- 
synaptische Projektionen zu supraoptischen Neuronen (Hat- 
ton, G. J. et al., Progr. Brain Res. 1998 (119) 77), somit an 
dem Ort, an dem zum Beispiel das hypothalamische Neuro- 
peptid Oxytocin rasches Einsetzen von mutterlichem Ver- 
halten bei Ratten bewirkt (Yu G. Z et al. Neuroscience 1996 
72 (4) 1083) und bei dem vermutlich auch das Noradrenalin 
System mit involviert ist (Dluzen, D.E. et aL, Neurosci. 
Lett., 1998 254 (3) 161). Umgekehrt soUten dann aber auch 
negative mentale Effekte bei Veranderung dieser Bulbus Re- 
gion auftreten konnen. Tatsachlich scheint die experimen- 
telle Entfernung dieser Region, die Bulbektomie, ein Modell 
fur eine Depression bei Ratten. Die operierten Tiere zeigen 
Veranderungen die ahnlich mit denen sind, die man bei de- 
pressiven Patienten beobachtet. Dies beinhaltet sowohl Ver- 
haltensanderungen wie auch biochemische Anderungen, 
z. B. bei Noradrenalin, Serotonin, Corticosteron etc. (Kelly 
J. P., Pharmacol. Ther. 1997; 74 (3) 299), und die Operation 
potenziert auch als StreBfaktor eine hypophyseale Ausschiit- 
tung von ACTH und Corticosteron, ebenso von Vasopressin. 
(Marchilhac A., Horm. Metab. Res. 1999; 31 (7) 399, und 
Neuroscience Letter 1999; 262 (2) 89). Die Wechselbezie- 
hungen bei Stimmungsveranderungen, depressive Stim- 
mung und Distress, sollen dabei detaillierter fiir diese spezi- 
fisch zentralnervose Route der Verabreichung am Beispiel 
des endogenen Hormons Oxytocin, beschrieben werden. 
Dies veranschaulicht auch besser die basalen Unterschiede 
zu den anderen technischen Routen der Verabreichung. Die- 
ses Neuropeptid wird im Hypothalamus synthetisiert und 
hat teils die Rolle eines Neurotransmitters. Es ist bekannt, 
daB Oxytocin muskelkontrahierend auf die glatte Muskula- 
tur des Uterus und der Milchdriisen wirkt. Die traditionelle 
Sichtweise fokussierte sich nur auf periphere Oxytocin 
Spiegel. Daher ist die gegenwartige klinische Anwendung 
begrenzt auf die Effekte am schwangeren Myometrium und 
myoepithehale Zellen der laktierenden Brust. Wie bei neuen 
Tierforschungen gezeigt, die meist auf direkt zentralnervo- 
sen Verabreichungen (intrathecal) beruht, gehen die Rolle 
und pharmakologischen Effekte von Oxytocin iiber dies hin- 
aus. 

Tierstudien zeigten, daB Oxytocin weibliches Reproduk- 
tionsverhalten induziert, einschlieBlich sexueller Gefuhls- 
wallungen, Orgasmus, Gametentransport und miitterliches 
Verhalten, wie Brustfiitterung und Bindungsverhalten zwi- 
schen Mutter und Kind, was wiederum durch Oxytocin- Ant- 
agonisten aufgehoben werden kann. (Benelli A. et al., Neu- 
ropeptides 1994, 27 (4) 245; Caldwell J. D. et al, Brain Res. 
1990 (512) 291; Arletti R. et al. Neuropeptides 1985, 6 (3) 
247). Es ist auch anerkannt, daB Oxytocin allgemein in 
menschliche sexuelle Gefuhle involviert ist und dies mit 
Oxytocin Spiegeln korrespondiert (Camichael M. S et al., J. 
Clin. Endocrinol. Metab. 1987, 64 (1) 27; (Blaicher W. et 
al., Gynecol. Obstet. Invest. 1999, 47 (2) 126). Aber infolge 
der Nichtexistenz einer geeigneten Methode der zentralner- 
vosen Verabreichung von Oxytocin beim Menschen ist auch 
iiber Effekte solch zentraler Verabreichung von Oxytocin 
beim Menschen so gut wie nichts bekannt. 

Aber von seinem hypothalamischen Ursprung, insbeson- 
dere dem Nucleus paraventricularis sowie dem Nucleus su- 
praopticus, vermag Oxytocin auch gerade die Neuronen zu 
sensitivieren, die mit den respektiven peripheren Muskel- 
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kontraktionen bei diesen Bedingungen verbunden sind und 
ein neurales feedback aktiviert, vermutlich im hypothalami- 
schen Nucleus ventromedialis (Kow L. M et al., Neuroendo- 
crinology 1991, 54 (5) 526). Axone zu hoheren Hirnrinden 

5 Projektionen, die fiir Stimmung und kognitives Fuhlen ver- 
antwortlich sind. Eine sensorische periphere Information, 
die von einem Beruhrungsstimulus am Penis der Ratte ent- 
steht, erregt zum Beispiel direkt Oxytocin Zellen im Nu- 
cleus supraopticus (Honda K. et ab, Brain Res. Bull., 1999, 

to 48(3)309). 

Im Rahrnen der Hormone ist es anerkannt, daB Gestresste 
und Depressive eine reduzierte sexuelle Aktivitat zeigen 
und oft erhohte Blutspiegel an Cortisol aufweisen. Zentral 
verabreichtes Oxytocin bewirkt hier eine dosisabhangige 

15 Reduktion des das Cortisol freisetzenden Hormons ACTH 
(Legros J. J. et al., 3. Clin. Endocrinol Metab.. 1984, 58 (1) 
105), was somit das Stresshormon Cortisol reduziert. Zen- 
tralnervose Oxytocin Verabreichung reduzierte auch stress- 
induziertes Angstverhalten und zeigte in zwei Tiermodellen 

20 antidepressive Effekte, die vergleichbar waren, mit denen 
des tricyclischen Antidepressivums Imipramin (Arletti R. et 
al., Life Sci, 1987, 41 (14) 1725). 

Folglich mogen die neurohormonellen Symptome vom 
Distress und Depression auf einer Veranderung der zentral- 

25 nervosen Aktivitat der primar involvierten zentralnervos ak- 
tiven Stoffe gegenuber der Aktivitat unter physiologischen 
Bedingungen sein, ein Effekt der auch Konsequenzen fiir 
die im Zentralen Nervensystem involvierten Neurotransmit- 
ter-Sy steme hat, z. B. die von Noraderanline, Serotonin, 

30 GABAetc. 

Eine hypothalamische Intervention mit einem wirksamen 
psychopharmakologischen Stoff sollte daher zu korrigieren- 
den und gegenbalancierenden Effekten fuhren. Der basale 
Aspekt dies praktisch zu realisieren, bestand daher darin, 

35 solch eine spezifische Arzneimittelanwendung einzusetzen, 
die die Effekte auf diese spezifischen Strukturen des Zentra- 
len Nervensystems initiiert. Wie vorangehend beschrieben 
ist somit das therapeutische Ziel die hypothalamische Re- 
gion und der komplementare Teil hierzu sind die Chemore- 

40 zeptoren der Regio Olfactoria, die ihrerseits iiber den Bul- 
bus Olfactorius mit dem Hypothalamus neural verbunden 
sind. 

Daher war im nachsten Schritt die Frage zu losen, wie 
dieses System therapeutisch angegangen werden kann. Der 

45 einzige Teil der in diesem System direkten Zugang fiir eine 
chemische Arzneimittelreaktion bietet, ist die Regio Olfac- 
toria. Die Parameter fiir eine praktikable technische Amei- 
verabreichung sind daher durch die Bedingungen und Para- 
meter dieser spezifischen Region determiniert. Sie reprasen- 

50 tiert fur die verabreichten therapeutischen Agentien einer- 
seits technisch die Qualitat sensorischer Chemorezeptoren 
sowie andererseits eine anatomisch kleine wie auch verbor- 
gene Lokalisation, die nur iiber Luftkanale erreicht werden 
kann. Eine Applikationsform, mit der ein therapeutisch zen- 

55 tralnervos aktiver Stoff diese Region erreichen kann erfor- 
dert daher eine geeignete fluchtige Formulierung, die das 
Arzneirnittel ausreichend zu diesem spezifischen Rezeptor 
transportiert. Ebenso erfordert es, daB die therapeutischen 
Agentien selbst auch in solch einer Weise verarbeitet wer- 

60 den konnen, daB sie in solch einer Formulierung eingesetzt 
werden konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Verbesse- 
rung der Vertraglichkeit und Effektivitat von zentralnervos 
aktiven Stoffen bei der Therapie zentralnervos bedingter 

65 Storungen und Erkrankungen zu erreichen. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, daB die im Zentral- 
nervensystem therapeutisch aktiven Stoffe in solche Trager- 
formulierungen eingebracht werden mit denen sie pharrna- 
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zeutisch einsetzbare Aerodispersionen bilden, die zentral- 
nervos aktiven StofFe dabei chemisch-synthetischen oder 
natiirlichen Ursprungs sind und in der gebildeten Tragerfor- 
mulierung in fester, fliissiger oder einer gemischten Form 
vorliegen, die pharmazeutische Tragerformulierung so be- 5 
schaffen ist, daB sie die enthaltenen Stoffe in solcher Dosis 
an die Chemorezeptoren der Regio Olfactoria transportiert 
mit der die Chemorezeptoren chemisch zur Auslosung von 
Aktionspotentialen zum zentralen Nervensystem induziert 
werden, wobei in der Tragerformulierung einer oder meh- 10 
rere der zentralnervos aktiven Stoffe enthalten sein konnen. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitem, alle Stoffe einbe- 
zogen die vom klinischen Einsatz her klassifiziert sind als 
Neuroleptika, Tranquilizer, Thymoleptika, Thymeretika, 15 
Stimulantien, Antipsychotika, Antiepileptika oder zentrale 
Muskelrelaxantien, 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern alle Stoffe einbe- 
zogen, die zentralnervos zentral aktiv sind und die therapeu- 20 
tisch bei der Behandlung von mentalem Stress, depressiven 
Befindlichkeiten, affektiven Storungen, sexuellen Dysfunk- 
tionen oder eingesetzt werden, wobei die Stoffe einzeln oder 
in Form von Kombinationen verabreicht werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 25 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, alle Stoffe einbe- 
zogen, die zentralnervos aktiv sind und die therapeutisch bei 
zentralnervos bedingten schmerzhaften Storungen als zen- 
tralnervos wirkende Analgetika eingesetzt werden, wobei 
die Stoffe einzeln oder in Form von Kombinationen verab- 30 
reicht werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, alle Stoffe einbe- 
zogen die zentralnervos aktiv sind und die therapeutisch bei 
zentralnervos bedingten kardiovaskularen Storungen einge- 35 
setzt werden, insbesondere zentralnervos aktiven Antihy- 
pertensive wobei die Stoffe einzeln oder in Form yon Kom- 
binationen verabreicht werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um 
den praktischen Therapieeinsatz zu erweitem, alle Stoffe 40 
einbezogen, die vom pharmakologischen Mechanismus her 
klassifiziert sind als Monoaminoxidase-Inhibitoren, cykli- 
sche Antidepressiva, Serotonin-Reuptake Inhibitoren, No- 
radrenaline Reuptake Inhibitoren und dergleichen, wobei 
die Stoffe einzeln oder in Form von Kombinationen verab- 45 
reicht werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um 
den praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, alle synthe- 
tisch chemischen Stoffe einbezogen, die zentralnervos aktiv 
sind und die chemisch klassifiziert sind als Phenothioazine, 50 
Azaphenothiazine, Rauwolfia Alkaloide, Thioxanthene, Bu- 
tyrophenone, Glykole, Diphenylmethane, Dibenzodiaze- 
pine, Karbinole, Dibenzobicyclooctadiene, Dibenzazepine, 
Iminodibenzyline, Iminostilbene, Dibenzocycloheptadiene 
und -triene, Dihydroanthracene, Acridane, Dibenzoxepine, 55 
Dibenzothiepine, Indole, Phenylethy amine, bi-, tri- und po- 
lycyclische Derivate gehoren, mit alien Derivaten oder Ana- 
logen, einschlieBlich aller Salze, weiterhin Lithium Salze, 
wobei die Stoffe einzeln oder in Form von Kombinationen, 
verabreicht werden. 60 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, die Anwendung, 
die spezifischen Arzneimittel Huoxetin, Fluvoxamin, Mirta- 
zapin, Nefazodon, Paroxetin, Meclobemid, Reboxetin, Ser- 
tralin, Venlafaxin, Bupronion, Citalopram, in alien chemi- 65 
schen Formeln, Analogen und Derivaten einschlieBlich aller 
Salze, enthalten, wobei die Stoffe einzeln oder in Form von 
Kombinationen verabreicht werden. 
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In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, alle Stoffe einge- 
setzt, die zentralnervos aktiv sind und chemisch als Peptide 
oder Proteine klassifiziert sind. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, alle Stoffe einge- 
setzt, die in hypothalamische Regulationsprozesse als Neu- 
rotransmitter oder als Hormone involviert sind, einschlieB- 
lich aller ihren natiirlichen oder chemisch-synthetischen 
Analoga, Derivative und ihrer Antagonisten, einschlieBlich 
Oxytocin, Vasopressin, Met- und Leu-Enkephalin, STH, 
Melanoliberin, Prolactoliberin, Thyroliberin, CRH, FSH, 
LSH, Somatostatin, Melanostatin, Prolactostatin, wobei die 
Stoffe einzeln oder in Form von Kombinationen verabreicht 
werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung ist, um den 
praktischen Therapieeinsatz der neuen Methode zu erwei- 
tern, die Therapie aller depressiven Zustande, Distress und 
sexueller Dysfunktionen einbezogen, die durch Stoffe die 
uber die Hypophysen-Nebennieren Achse wirken determi- 
niert werden, insbesondere durch CRF, CRH, ACTH, Corti- 
sol, Cortison, Adrenalin, Noradrenalin. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung ist, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, die Therapie aller 
depressiven Zustande, Distress und sexueller Dysfunktionen 
einbezogen, die durch Ostrogene, Gestagene, Androgene, 
Gonadotropine, Prostaglandine determiniert werden. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung liegen, um 
den praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, die zentral- 
nervos aktiven Stoffe in Form von Mikro-Partikeln oder Mi : 
kro-Tropfen in der pharmazeuischen Tragerformulierung 
vor, bei denen die Durchmesser in einem Bereich zwischen 
0,1 um und 10 um liegen. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um 
den praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, fur die einge- 
setzten zentralnervos aktiven Stoffe als pharmazeutische 
Losungsmittel athanolische Losungen oder atherische Oie 
eingesetzt. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, als Anwendungs- 
hilfen Inhaliergerate, Vernebler, Sprays oder Druckaerosole 
eingesetzt, die ihrerseits auch iiber zusatzliche mechanische 
Vorrichtungen zur gezielten Anwendung verfugen konnen, 
wobei eine solche Vorrichtung die Verwendung flexibler 
und spezifisch dimensionierter AuslaBrohren ist. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung wird, um den 
praktischen Therapieeinsatz zu erweitern, die neue Methode 
auch therapeutisch bei Tteren eingesetzt. 

Eine selektive Verabreichung zentral aktiver Stoffe, wie 
pyschopharrnakologischen Therapeutika, zur hypothalami- 
schen Region zwecks Behandlung zentralnervoser Storun- 
gen und Erkrankungen, ist bisher nicht beschrieben noch 
eingesetzt worden. Das Verfahren eines direkten neuronalen 
signalisierens zu Strukturen des Zentralen Nervensystems 
ist grundsatzlich unterschiedlich zur systemischen Applika- 
tion, bei der das Ziel eine Verteilung des Arzneimittels in 
den Kreislauf ist und aus dem hiernach das Arzneimittel sei- 
nen spezifischen Rezeptor zu finden sucht. Im neuronalen 
SignalprozeR wird demgegenuber die zentralnervos aktive 
Substanz nur bis zu dem Ziel Chemorezeptors an der Korp- 
eroberflache transportiert, wo dann, nach der Stoff-Re- 
zeptor-Bindung, die chemische Information des Molekiils 
mittels einer biochemischen Transduction in ein elektrisches 
Aktionspotential umgewandelt wird und die Aktionspoten- 
tiale spezifisch zur hypothalamischen Region weitergeleitet 
werden. Daher nutzt die Erfindung eine definierte initiale 
Stoff-Chemorezeptor-Zone am Korper als ein therapeuti- 
sches Fenster zu spezifischen Strukturen des Zentralen Ner- 
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vensystems und der therapeutische Effekt projiziert sich di- 
rekt auf eine zentralnervbse Struktur. Im Gegensatz dazu ar- 
beitet die konventionelle systemische Applikation indirekt. 
Das neurale Vorgehen lost auch ein weiteres Problem der sy- 
stemischen Applikationen, das der Blut-Hirn Barriere, und 5 
verhindert damit auch die mit der Verteilung verbundenen 
unerwunschten Nebenwirkungen. Hieriiber lost die Erfln- 
dung auch spezifisch das Problem der Blut-Hirn Barriere fur 
natiirliche oder synthetische Peptid-Arzneimittel und offnet 
diesen eine nicht-invasive Anwendung in der zentralnervo- 10 
sen Therapie, die bisher nicht bestand. 

Ein weiterer Vorteil ist der kurze und direkte Weg, mit 
dem der Mechanismus das chemisch molekulare Bild in 
neurale Aktivitat umsetzt. Dies erzeugt einen schnelleren 
Wirkeintritt. Es ist bekannt, daB sich nach systemischer 15 
Applikation bei zentralnervoser Therapie Effekte, erst nach 
zwei oder mehr Wochen einstellen. Letztlich bewirkt das 
neue Verfahren auch noch eine Dosisverringerung. 

Aus topographisch-anatomischen Grunden mussen die 
fluchtigen Arzneiformulierungen initial auch die Nasen- 20 
hohle passieren um ihr Chemorezeptor Feld zu erreichen. 
Diese Route hat aber nichts mit der einer "nasal en Verabrei- 
chung" zu tun. Letzere meint nur, daB ein Agens auf ein na- 
sales Schleimhaut Epithel verabreicht wird um eine Steige- 
rung der Resorption in den Kreislauf zu erreichen und ist da- 25 
her nur eine der alternativen konventionellen systemischen 
Applikationen, wie z. B. die buccale oder sublinguale Ver- 
abreichung. Die beschriebenen neuralen Effekte konnen 
nicht mit der Verabreichung eines Agens auf die funktionell 
unspezifische Nasenschleimhaut erzielt werden. 30 

Ein technisches Beispiel fur eine geeignet einbeziehbare 
pharmazeutische Formulierung fur dieses neue Verfahren 
sind Aerodispersionen. Aerodispersionen beziehunsgweise 
Arzneiformen mit Gasen stellen in Gasen schwebende Teil- 
chen fester, fliissiger oder gemischter Zusammensetzung, 35 
dar, somit ein Zweiphasen system bei dem die Stoffe in ei- 
nem Gas im Zustand kolloidaler Verteilung vorhegen und 
bei dem diese in Form z. B. verspriihbarer Zubereitungen, 
z. B. als Dosier-Aerosole, Sprays oder Vernebler eingesetzt 
werden, 40 

Die Distanz und die engen Dimensionen der speziflschen 
Luftkanale, die von der Tragerformulierung passiert werden 
mussen, ohne daB es zu signifikanten vorzeitigem Nieder- 
schlag der enthaltenen Stoffe kommt, um den anatomisch 
verborgenen Chemorezeptor zu erreichen, stellt Bedingun- 45 
gen dar, die mit denen pulmonaler Verabreichungen ver- 
gleichbar sind. Daher sind geeignete Vorrichtungen auch 
vergleichbar mit denen zur Lungen Inhalation, z. B. solche 
wie dosierte Inhalatoren, die bei Asthma eingesetzt werden. 
Die zentralnervos wirksamen Stoffe konnen fur ihre Abgabe 50 
beispielsweise in einer verfliissigten Treibgas Mischung ge- 
lost werden. Im Gegensatz zu waBrigen Aerosolen, wo nur 
ca. 2% des Aerosols durch Arzneistoff reprasentiert wird, 
konnen Trockenpuder Aerosole weit uber 50% des Arznei- 
stoffes enthalten. Obgleich die Dosis nicht das kritische 55 
Thema ist, da fur dies neue Verfahren die Dosis gegeniiber 
systemischer Anwendung erheblich reduziert werden kann, 
ergibt sich ein Vorteil solcher Trockenpuder- Arosole fur die 
Anwendung von Peptiden. Trockenpuder Arosole konnen 
Degradationsprobleme bei Peptiden umgehen, da Peptide 60 
und Proteine im festen Zustand stabiler sind. 

Da der Partikel Durchmesser bestimmt in welcher Region 
sich ein Partikel niederschlagt ist dieser kritischer. Um dies 
an der pulmonalen Verabreichung zu demonstrieren: Parti- 
kel mit einem Durchmesser um 30 um schlagen sich bereits 65 
in der Luftrohre nieder, Partikel mit kleinerem Durchmesser 
von 10 um erreichen die terminalen Bronchiolen, mit 3 um 
den Bereich des Ductus alveolis und mit ca. 1 um die termi- 
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nalen Lungenblaschen. Partikel mit einer GroBe um 0,1 um 
schlagen sich im allgemeinen in der Lunge nur noch teil- 
weise nieder und konnen dort mit der Ausaternluft wieder 
abgeatmet werden. Im Falle dieses neuen Verfahrens sind 
die Partikel Durchmesser noch am ehesten vergleichbar mit 
den topographischen Bedingungen fur eine terminale pul- 
monale Applikation. Allerdings sind die topographischen 
Bedingungen fur die Luftstrbmungsmechanik unterschied- 
lich. Die anatomischen und physiologischen Bedingungen 
sind praferentiell fur Bereiche von 0,01 um bis 10 um. 

Eine geeignete PartikelgroBe kann mit verschiedenen Me- 
thoden erreicht werden, z. B. unter anderem mittels Prozes- 
sen der Stoff-Mikronisierung, dem pharmazeutischen Fach- 
mann vertraute Verfahren. Eine Anzahl von Techniken 
wurde fur die Preparation von Peptid- und Protein-Partikeln 
zum Erreichen geeigneter GroBen speziell fiir respiratori- 
sche Arzneirnittelfreisetzungen beschrieben (Johnson K. A., 
Advanced Drug Delivery Rev. 1997 (26) 3-15). Die Disper- 
sion eines Arzneistoffes im Gas oder einer Flussigkeit kann 
prinzipiell durch einen gasgetriebenen Aerosolgenerator er- 
zeugt werden, dessen Druck iiblicherweise im Bereich von 2 
bis 6 kp/cm 2 Hegt. Die Zerteilung erfolgt durch das spontan 
verdampfende Treibmittel, wobei die PartikelgroBe von der 
Art des Wirkstoffes und des Treibmittels, dem Mengenver- 
haltnis von Wirkstoff zu Treibmittel, sowie von technischen 
Eigenschaften des Ventils und des Spriihkopfes bestimmt 
wird. 

Ein veranschaulichendes Beispiel im Falle einer Anwen- 
dung des Peptids Oxytocin, ohne es auf dieses Beispiel zu 
begrenzen, ist ein Aerosol bei dem die Konzentration fur 
Oxytocin in einer fliissigen Phase im Bereich von 
10-40 nj/ml hegt. Eine Einzeldosis von 0,5 IU bis 4,0 IU 
wird mit einem DruckstoB in Volumina von 0,05 bis 0,2 ml 
und Mikrotropfen in einem Bereich von 0,1 um bis 10 um 
freigesetzt. 

Patentanspriiche 

1. Pharmazeutisches Verfahren zur selektiven Verab- 
reichung zentralnervos aktiver therapeutischer Stoffe 
in das Zentralnervensystem, dadurch kennzeichnet, 
daB im Zentralnervensystem therapeutisch aktive 
Stoffe in solche Tragerformulierungen eingebracht 
werden mit denen sie pharmazeutisch einsetzbare Ae- 
rodispersionen bilden, die zentralnervos aktiven Stoffe 
dabei chemisch-synthetischen oder natiirlichen Ur- 
sprungs sind und in der gebildeten Tragerformulierung 
in fester, fliissiger oder einer gemischten Form vorhe- 
gen, die pharmazeutische Tragerformulierung so be- 
schaffen ist, daB sie die enthaltenen Stoffe in solcher 
Dosis an die Chemorezeptoren der Regio Olfactoria 
transportiert mit der die Chemorezeptoren chemisch 
zur Auslosung von Aktionspotentialen zum zentralen 
Nervensystem induziert werden, wobei in der Trager- 
formulierung einer oder mehrere der zentralnervos ak- 
tiven Stoffe enthalten sein konnen. 

2. Pharmazeutisches Verfahren nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB alle Stoffe einbezogen sind 
die vom klinischen Einsatz her klassifiziert sind als 
Neuroleptika, Tranquilizer, Thymoleptika, Thymere- 
tika, Stimulantien, Antipsychotika, Antiepileptika oder 
zentrale Muskelrelaxantien, 

3. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle Stoffe ein- 
bezogen sind, die zentralnervos aktiv sind und thera- 
peutisch bei der Behandlung von mentalem Stress, de- 
pressiven Befindlichkeiten, affektiven Storungen, se- 
xuellen Dysfunktionen oder eingesetzt werden, wobei 
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die Stoffe einzeln oder in Form von Kombinationen 
verabreicht werden. 

4. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle StofFe ein- 
bezogen sind die zentralnervos aktiv sind und die the- 5 
rapeutisch bei zentralnervos bedingten schmerzhaften 
Storungen als zentralnervos wirkende Analgetika ein- 
gesetzt werden, wobei die Stoffe einzeln oder in Form 
von Kombinationen verabreicht werden. 

5. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 10 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle Stoffe ein- 
bezogen sind, die zentralnervos aktiv sind und die the- 
rapeutisch bei zentralnervos bedingten kardiovaskula- 
ren Storungen eingesetzt werden, insbesondere zentral- 
nervos aktive Anuhypertensiva, wobei die StofFe ein- 15 
zeln oder in Form von Kombinationen verabreicht wer- 
den. 

6. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle Stoffe ein- 
bezogen sind, die vom pharmakologischen Mechanis- 20 
mus her klassifiziert sind als Monoarninoxidase-Inhibi- 
toren, cyklische Antidepressiva, Serotonin-Reuptake 
Inhibitoren, Noradrenaline Reuptake Inhibitoren und 
dergleichen, wobei die Stoffe einzeln oder in Form von 
Kombinationen verabreicht werden. 25 

7. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle synthe- 
tisch chemischen Stoffe einbezogen sind, die chemisch 
klassifiziert sind als Phenothioazine, Azaphenothia- 
zine, Rauwolfia Alkaloide, Thioxanthene, Butyrophe- 30 
none, Glykole, Diphenylmethane, Dibenzodiazepine, 
Karbinole, Dibenzobicyclooctadiene, Dibenzazepine, 
Iminodibenzyline, Iminostilbene, Dibenzocyclohepta- 
diene und -triene, Dihydroanthracene, Acridane, Di- 
benzoxepine, Dibenzothiepine, Indole, Phenylethya- 35 
mine, bi-, tri- und polycyclische Derivate gehoren, mit 
alien Derivaten oder Analogen, einschlieBlich aller 
Salze, sowie auch Lithium Salze, wobei die Stoffe ein- 
zeln oder in Form von Kombinationen, verabreicht 
werden. 40 

8. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die Anwen- 
dung, der spezifischen Arzneimittel Fluoxetin, Fluvo- 
xamin, Mirtazapin, Nefazodon, Paroxetin, Mec lobe- 
mid, Reboxeun, Sertraiin, Venlafaxin, Bupronion, Ci- 45 
talopram, in alien chemischen Formeln, Analogen und 
Derivaten einschlieBlich aller Salze, einbezogen ist, 
wobei die Stoffe einzeln oder in Form von Kombinatio- 
nen verabreicht werden. 

9. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden An- 50 
spriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle Stoffe ein- 
bezogen sind, die zentralnervos aktiv sind und che- 
misch als Peptide oder Proteine klassifiziert sind. 

10. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB alle Stoffe 55 
einbezogen sind, die in hypothalamische Regulations- 
prozesse als Neurotransmitter oder als Hormone invol- 
viert sind, einschlieBlich aller ihren natiirlichen oder 
chemisch- synthetischen Analoga, Derivative und ihrer 
Antagonisten, insbesondere Oxytocin, Vasopressin, 60 
Met- und Leu-Enkephalin, STH, Melanoliberin, Pro- 
lactoliberin, Thyroliberin, CRH, FSH, LSH, Somato- 
statin, Melanostatin, Prolactostatin, wobei die Stoffe 
einzeln oder in Form von Kombinationen verabreicht 
werden. 65 

11. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die Thera- 
pie aller depressiven Zustande, von mentalem Distress 
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und sexuellen Dysfunktionen einbezogen ist, die durch 
Stoffe determiniert werden die uber die Hypophysen- 
Nebenmeren Achse wirken, insbesondere CRF, ACTH, 
CRH, Cortisol, Cortison, Adrenalin, Noradrenalin. 

12. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die Thera- 
pie aller depressiven Zustande, von mentalem Distress 
und sexueller Dysfunktionen einbezogen ist, die durch 
Ostrogene, Gestagene, Androgene, Gonadotropine, 
Prostaglandin determiniert werden. 

13. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB die einge- 
setzten zentralnervos aktiven Stoffe in Form von Mi- 
kro-Partikeln oder Mikro-Tropfen in der pharma- 
zeuischen Tragerformulierung vorliegen, bei denen die 
Durchmesser in einem Bereich zwischen 0,1 um und 
10 um liegen. 

14. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB fur die ein- 
gesetzten zentralnervos aktiven Stoffe als pharmazeuti- 
sche Losungsmittel athanolische Losungen oder atheri- 
sche Ole eingesetzt werden, 

15. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB als Anwen- 
dungshilfen Inhaliergerate, Vernebler, Sprays oder 
Druckaerosole eingesetzt werden, die ihrerseits uber 
zusatzliche mechanische Vorrichtungen zur gezielten 
Anwendung verfugen konnen, wobei eine solche Vor- 
richtung die Verwendung flexibler und spezifisch di- 
mensionierter AuslaBrohren ist. 

16. Pharmazeutisches Verfahren nach vorgehenden 
Anspriichen, dadurch gekennzeichnet, daB es therapeu- 
tisch auch bei Tieren eingesetzt wird. 



